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Um caso de atrofia multissistémica
A case of multiple system atrophy
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Resumo
Os autores descrevem um caso de atrofia multissistémica num
homem de 54 anos, tendo como manifestagdes iniciais tonturas,
sincope e disfungao sexual. O exame objectivo e testes da funcéo
autondmica revelaram sinais de parkinsonismo, disautonomia e
disfuncéo cerebelosa. A terapéutica sintomatica permitiu reverter
parcialmente as queixas. Ao caso clinico segue-se uma revisao
da literatura sobre a atrofia multi-sistémica.

Palavras chave: Atrofia multissistémica, parkinsonismo, disau-
tonomia, disfuncéo cerebelosa

Introducao

A atrofia multissistémica (AMS) é uma doenca
neurodegenerativa caracterizada pela ocorréncia de
sintomas extra-piramidais, disautonémicos e cere-
belares. Cada um destes grupos de sintomas pode
manifestar-se isoladamente ou em combinacdes
variadas, levando a um espectro de apresentaciao da
doenca muito variavel. A dificuldade diagnostica
que dai resulta tem levado a um subdiagnoéstico da
AMS e a um sobrediagnoéstico da patologia que mais
frequentemente se confunde com a AMS: a doenca de
Parkinson (DP). Uma vez que a clinica, a evolucao e
a terapéutica diferem nestas duas patologias, torna-se
importante o reconhecimento da AMS.
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Abstract
The authors describe a case of multiple system atrophy in a 54
year-old man, with dizziness, syncope and sexual dysfunction as
the initial symptoms. Signs of parkinsonism, dysautonomy and
cerebellar dysfunction were shown on physical examination and
autonomic function tests. Conservative treatment led to clinical
improvement. A review of multiple system atrophy was made
following this clinical case.

Key words: Multiple system atrophy, parkinsonism, dysautono-
mia, cerebellar dysfunction

Caso clinico

Um homem de 54 anos, de raca branca, natural de
Lisboa, engenheiro, foi avaliado em Novembro de
2003, por tonturas, sincope e disfuncao sexual.

O doente apresentava-se clinicamente bem até
Janeiro de 2001, quando comecou a referir tonturas
de esforco esporadicas, cansaco e diminuicdo da su-
dorese ao esforco, disfunc¢ao sexual caracterizada por
ereccdo fraca e auséncia de ejaculacdo. Em Julho de
2001, num dia quente, apds ingestdo de uma refeicao
copiosa, acompanhada de bebida alcooélica, o doente
teve um episodio de sincope durante a miccdo, em
posicao ortostatica. Em Setembro de 2001, apés uma
viagem longa e cansativa para um pais africano de
clima tropical, a chegada, teve nova sincope apos a
miccdo, também na posicao de pé. Cerca de 6 meses
mais tarde surgiram tonturas ao assumir a posicao
ortostatica.

Cerca de 3 meses depois, o doente comecou com
dificuldade crescente em descer escadas, por apresen-
tar movimentos involuntdrios ritmicos inesgotaveis
dos pés.

Como antecedentes pessoais salientava-se cardio-
patia isquémica, tendo sido colocado stent corondrio
em 2000, na sequéncia de um episodio de angina de
peito. A sua medicacao habitual consistia apenas em
clopidogrel, na posologia de 75mg diarios. Negava ou-
tras terapéuticas, em particular bloqueadores-beta.

A historia familiar do doente era irrelevante.

No exame objectivo apresentava bom estado ge-



QUADRO |

Resultados laboratoriais

Glicose (mg/dL) 123
Ureia (mg/dL) 35
Creatinina (mg/dL) 0.9
AST (UL 18
ALT (UL 19
Fosfatase alcalina (U/L) 44
Gama-GT 18
Sddio (mmol/L) 143
Potassio (mmol/L) 55
Cloro (mmol/L) 104
Célcio (mg/dL) 2.39
Fosforo (mg/dL) 4.21
Magnésio (mg/dL) 2.2
Acido trico (mg/dL) 4.7
Ferro sérico (mcg/mL 159
CTFF (mcg/mL) 412
Ferritina (ng/mL) 39.6
B2-microglobulina (mg/L) 1.9
TSH (mcUl/mL) 1.2
T3 (pg/mL) 3.5
T4 (ng/dL) 2.0
Proteinas totais (g/L) 68
Albumina (g/L) 43,5
Globulinas (g/L) 24,5

ral, estando alterados apenas os seguintes aspectos:
hipertensao arterial marcada em decubito (200/102
mmHg), com queda para 104/52 mmHg, ao assumir
a posicao ortostatica. A frequéncia cardiaca (FC) em
dectbito era de 82 batimentos por minuto (bpm),
elevando-se apenas para 89 bpm em ortostatismo.
No exame neurologico as funcdes nervosas superio-
res nao revelavam quaisquer alteracdes (score MMS
de 30/30). A avaliacao dos pares cranianos revelava
pupilas midticas e pouco reactivas. Objectivava-se,
em ambos os membros superiores, tremor de repouso,
tonus muscular aumentado e discreto movimento

RMN cranio-encefalica. Seta: hipointensidade dos putamina e
substancia nigra em T2 (SE), sugerindo depdsito de substancias
paramagnéticas (ferritina). Cabeca de seta: Faixa de hipersinal

na margem externa dos putamina, sugestiva de degenerescéncia
estriato-nigrica.

de roda dentada. Nas provas de coordenacao motora
(dedo-nariz e calcanhar-joelho) era evidente ataxia
bilateral do tipo cerebelosa; os movimentos rapidos
e alternados eram de pequena amplitude, irregulares
e desorganizados. Havia hiperreflexia osteotendinosa,
mais marcada nos membros inferiores, com area refle-
xogénea aumentada e clonus inesgotavel dos pés. Os
movimentos oculares nao apresentavam alteracoes.

Os exames laboratoriais de rotina revelaram-se
normais (Quadro I).

A avaliacdo funcional do Sistema Nervoso Autono-
mo (SNA) mostrou disfuncdo moderada do Sistema
Nervoso Parassimpatico (SNPS), disfuncao simpa-
tica adrenérgica com queda patologica dos valores
de pressao arterial com o ortostatismo, e disfuncao
simpdtica colinérgica com diminuicao da densidade
das glandulas sudoriparas (Quadro II).

O teste de Tilt mostrou queda patolégica da pres-
sao arterial, frequéncia cardiaca e débito cardiaco,
com a passagem rapida da posicdao de ortostatismo
para o decubito.

A electromiografia anal evidénciou perda croni-
ca de unidades motoras a nivel do esfincter anal,
compativel com uma desinervacao dessas fibras
musculares.

A ressondncia magnética (RMN) mostrou imagens
sugestivas de deposito de substancias paramagnéti-
cas (ferritina) nos putamina e substancia nigra, e de
degenerescéncia estriato-nigrica (Fig. 1).

Os multiplos sintomas e sinais neuroléogicos po-
dem ser organizados em grupos:
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QUADRO Il

Avaliacéo funcional do SNA

com dieta rica em agua e sal, eleva-
cao da cabeceira da cama a 30° (para
controlo da hipertensao de decubito),

fludrocortisona na dose de 0,15 mg

Valores de referéncia* | Valores do doente diarios e amantadina, 100 mg de 12 em
Avaliagéo do SNS adrenérgico 12 horas.
APO (mmHg) 20 633 Foi-lhe também proposta a utiliza-
cao de meias elasticas, que recusou.
APE (mmHg) +ba+17 +3,3

Trés meses apds o inicio da tera-

Avaliagao do SNS colinérgico

péutica o doente encontrava-se apenas

Densidade glandulas 200
sudoriparas méo (gl/cm?2)

140 com tonturas esporadicas, e sem tremor
ou novos episodios de sincope. Desde

entdo, nao se observou progressiao da

Densidade glandulas s 160 88 .
udoriparas pé (giom?) doenc/;a que.pudesse ser objectivada
através de sintomas ou do exame ao
Avaliagdo do SNPS doente.
R6 9 8,2 ~ .
REVISAO TEORICA
30:15 1,05 1125 SAO TEORIC
RV 1,3 1,05 Introducao

RV= variacdo da frequéncia cardiaca com a manobra de Valsalva
*Para a faixa etaria do doente

APO= variagdo da PA com o ortostatismo activo; APE= variagdo da PA com o esfor¢o isométrico;
gl/cm?= nimero de glandulas por centimetro quadrado de pele; R6= variacdo da frequéncia cardiaca
com a respiragdo profunda; 30:15= variagdo da frequéncia cardiaca com o ortostatismo activo;

Dejerine e Thomas foram os primeiros
a utilizar o termo atrofia olipontocere-
belosa (AOPC), em 1900, para nomear
uma doenca degenerativa que se apre-

As tonturas, os episodios de sincope, a disfuncao
eréctil e a hipoidrose descritos pelo doente, associados
as pupilas hipoactivas e a queda patologica da TA com
o ortostatismo (com pequena compensacao da FC),
perfazem um quadro de disfuncao autonomica.

A dificuldade do doente em descer escadas reflecte
um clonus aquileano extremamente marcado, que foi
depois também evidenciado no exame objectivo. Este,
juntamente com a hiperreflexia, é testemunho de um
compromisso das vias piramidais.

A ataxia e a dificuldade na realizacdio de movi-
mentos rapidos e repetidos (adiadococinesia), sao
atribuiveis a uma disfuncao cerebelosa.

O tremor, a rigidez e 0 movimento em roda den-
tada dos membros sao um conjunto de sintomas que
caracteriza o parkinsonismo.

A tnica patologia que pode ser responsavel pelo
comprometimento simultaneo do sistema nervoso
autéonomo (SNA), sistema nervoso central e cerebelo,
e que se apresenta radiologicamente com o padrao
descrito na RMN realizada pelo doente, é a atrofia
multissistémica.

O doente iniciou, entao, terapéutica sintomatica
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sentava com disfuncdo cerebelosa e
parkinsonismo.' 60 anos mais tarde, Shy
e Drager descreveram uma “sindrome caracterizada
pela presenca de multiplos défices neurologicos, no-
meadamente disautonomia, ataxia e parkinsonismo”,
de evolucao progressiva e inexoravel, e de natureza
idiopatica.*

Os conhecimentos progressivamente adquiridos
no ambito da histopatologia subjacente a esta entidade
permitem englobar na designacao de atrofia multissis-
témica as “antigas” sindrome de Shy-Drager, a AOPC
e a degeneresceéncia estriato-nigrica (DEN), que hoje
se sabe serem apenas subtipos clinicos de um mesmo
processo patologico subjacente.

Actualmente a AMS ¢ definida (painel de consen-
so liderado pela Sociedade Autonémica Americana)
como uma “doenca esporadica progressiva do adulto
caracterizada por disautonomia, parkinsonismo e
ataxia em qualquer combinacdo, nao explicadas por
efeitos medicamentosos ou por outras patologias
conhecidas”.’

Quando o parkinsonismo predomina, o termo de-
generescéncia estriato-nigrica (DEN) é usado. Perante
a exuberancia de manifestacoes cerebelosas o termo
“atrofia olivopontocerebelosa esporadica” ¢ usado. Fi-



nalmente, quando a disfuncao autonémica predomina
utiliza-se o termo sindrome de Shy-Drager.

Na pratica clinica é frequente a dificuldade no
diagnostico diferencial, pois é uma doenca que se
pode apresentar e evoluir de diferentes formas, conso-
ante as areas do sistema nervoso predominantemente
atingidas.

A necessidade de distincdo entre a AMS e a do-
enca de Parkinson (DP) tem sido alvo de particular
atencao, uma vez que uma proporcao significativa
dos doentes diagnosticados com DP apresentam, no
exame neurologico, outros sinais nao extra-piramidais
e, na autopsia, as alteracoes tipicas da AMS.

Epidemiologia®

A AMS atinge mais frequentemente doentes do sexo
masculino (1,4:1) e tem maior incidéncia na 5% e 62
décadas de vida, com meédia de incidéncia aos 53
anos.

De facto, vdrios estudos tém revelado que 10 a
20% dos doentes diagnosticados como tendo DP, téem
também diversas manifestacoes nao extra-piramidais
e, na autopsia, marcas histopatologicas tipicas de AMS
e nao de DP.

Assim, a prevaléncia estimada de AMS nos paises
desenvolvidos é de 3 a 15 por 100000 pessoas, che-
gando a 29 por 100000 na populacdo com mais de
55 anos.

Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia da AMS ¢, actualmente, indefinida. Apenas
dados epidemiologicos associam a exposicao a algu-
mas substancias, como solventes organicos, aditivos
plasticos, pesticidas e metais, a um maior risco de
desenvolver MAS, e o tabagismo a um menor risco.

A observacdao macroscépica o cérebro pode ser
normal, mas quando hd importante degenerescéncia
do sistema olivopontocerebeloso pode verificar-se
diminuicdao do volume do cerebelo, pedunculos ce-
rebelosos, bulbo e protuberancia, e descoloracao do
pallidum, putamen e substancia nigra.’

Foi a descricao das alteracoes histopatologicas pre-
sentes no tecido nervoso destes doentes que permitiu
estabelecer o conceito de unidade nosologica para um
conjunto de sindromes (Shy-Drager, AOPC, DEN)
consideradas independentes até entao. Por outro
lado, permitiu também entender a AMS como uma
patologia distinta de outras doencas degenerativas do
SNC, como a Faléncia Autonémica Pura, a paralisia

supra-nuclear progressiva, a Doenca de Parkinson ou
a Doenca de Alzheimer.

Histopatologicamente, a AMS caracteriza-se por
perda neuronal e gliose (inespecificas de alteracoes
degenerativas) e inclu,sdes tipicas nos oligodendro-
citos, na auséncia de corpos de Lewy ou agregados
neurofibrilhares.® As inclusoes citoplasmaticas oli-
godendrociticas (marca diagnostica da doenca) sao
eosinofilicas, argirofilas, e podem ser identificadas
por métodos imunologicos, uma vez que sao positivas
para ubiquitina e o-sinucleina.’

Estas alteracoes encontram-se disseminadas pelo
SNC dos doentes afectados, sendo contudo predomi-
nantes em algumas regioes, o que determina a clinica
dominante.

Assim, a degenerescéncia em locais como o pu-
tamen e substancia nigra determinam a semiologia
extra-piramidal (parkinsonismo), a degenerescéncia
de nucleos intermediolaterais da medula, do nucleo
de Onuf e do locus ceruleus levam a disautonomia, e
a atrofia dos nucleos olivares, ponticos e cerebelosos
resulta em ataxia.? Qutros nucleos do SNC, como os
piramidais, podem ser atingidos, originando semio-
logia neurologica mais florida. O cortex associativo
é pouco afectado.

Nio esta estabelecida a relacdo de causa e efeito en-
tre as alteracoes histologicas tipicas (nomeadamente
as inclusodes oligodendrociticas de o-sinucleina) e a
degenerescéncia neuronal ou a gliose reactiva, estando
em aberto se sdo causa, consequéncia ou epifenome-
no. Contudo as inclusoes oligodendrociticas parece
precederem as alteracdes neuronais.

Clinica

A doenca aparece mais frequentemente em individos
de meia-idade ou idosos, manifestando-se com uma
combinacao variavel de parkinsonismo, disautonomia
e disfuncoes cerebelosa e cortico-espinhal.®

Caracteristicamente, os sinais de disautonomia
surgem com intervalo inferior a 2 anos em relacao
aos sinais motores.

Algumas particularidades do parkinsonismo da
AMS podem ajudar no diagnostico diferencial com
a DP, como o predominio da bradicinesia e rigidez.
Também o tremor é pouco exuberante e a resposta
a L-Dopa ¢ fraca ou transitoria.” Estes achados e a
presenca de disautonomia ou outros sinais neuro-
logicos nao extra-piramidais sugerem fortemente o
diagnostico de AMS.
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No decorrer da doenca vdo-se acumulando sin-
tomas de hipotensao ortostatica, disfuncao vesical,
obstipacao, anidrose, xerostomia e xeroftalmia, que
resultam da disfuncdo autonomica. Também podem
surgir desequilibrio, tremor de intencao e disartria
por disfuncao cerebelosa, e incontinéncia, paralisia
espastica, disfagia e disfonia por lesdao piramidal. Fi-
nalmente, podem sobrevir também atrofia muscular
e fasciculacoes, como consequéncia da neuropatia
periférica.

Nas fases terminais a disfuncao laringea é res-
ponsavel por morbilidade marcada e mortalidade
significativa, quando é complicada por pneumonia,
asfixia, apneia do sono ou morte subita.

As funcoes corticais superiores associativas estao
normalmente preservadas, o que torna habituais os
sintomas depressivos reactivos.>'

Exames complementares

Alguns exames que testam as funcoes vegetativas
permitem documentar as disautonomias e estabe-
lecer prognosticos, visto a gravidade e distribuicao
dos défices vegetativos serem preditivos da taxa de
progressao da doenca.

Diversos testes autonomicos, como o doseamento
sérico de noradrenalina e outros neurotransmissores,
e sua variacdo com as alteracoes posturais, tém inte-
resse diagnostico. Também o teste de Tilt, que avalia
a variacdo da frequeéncia cardiaca e da pressao arterial
com as alteracdes posturais ou actividade fisica, pode
ser valiosos para o diagnostico. Finalmente, a quan-
tificacao de secrecoes colinérgicas, através dos testes
de funcdo sudomotora e de funcido lacrimal (teste de
Schirmer), e os exames urodinamicos, podem também
fornecer dados.>'°

A ressonancia magnética (RM) pode mostrar
imagens caracteristicas da MAS, como a hipointen-
sidade dos putamina em ponderacao T2, a atrofia do
tronco cerebral e as alteracoes de sinal dos pedun-
culos cerebelosos médios." Estes achados sao muito
importantes para o diagnostico diferencial com a
DP. Também a tomografia com emissao de positroes
(PET) com administracao endovenosa de F-dopamina
mostra alteracoes na AMS de longa duracao, como a
reducido da taxa de influxo no nucleo caudado e no
putamen.?

Os estudos electrofisiologicos, como a electro-
miografia do esfincter anal e os potenciais evocados,
também ajudam ao diagnostico desta patologia, pois
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permitem documentar o envolvimento piramidal, o
atingimento de algumas vias superiores, como a via
olivopontocerebelosa, e a preservacio de funcoes
corticais associativas.'?

Terapéutica

Nao existe nenhuma intervencao com capacidade
de modificar a historia natural da doenca, pelo que
a terapia se baseia apenas em medidas sintomaticas
e gerais. A hipotensao ortostatica pode ser me-
lhorada pela suplementacao com agua e sal,”’ café
pré-prandial, proteses pressoras externas, farmacos
vasoconstritores periféricos, como a efedrina e o mi-
dodrine, ou ainda farmacos que retém a volemia como
a desmopressina e a fludrocortisona.'* Em doentes que
desenvolvem disfagia é benéfico adoptar uma dieta
mole com suplementos alimentares e, eventualmente,
a alimentacao por sonda naso-gastrica. Finalmente,
a obstipacao é também um problema recorrente e
grave nesta patologia, cuja terapéutica passa também
por medidas gerais como uma dieta rica em fibras, a
lactulose, os microclisteres, e até a extraccao manual
intermitente.?

A terapia do parkinsonismo (L-DOPA) tem uma
resposta apenas discreta na generalidade dos doentes
com AMS.

O apoio a nivel social, familiar e psicologico é
fulcral, uma vez que estes doentes perdem progres-
sivamente capacidades funcionais, deixando de se
poderem deslocar, alimentar ou comunicar, mas
mantém a consciéncia preservada.'®

Prognéstico

A historia natural da doenca é a de uma progressao
inexoravel para aacumulacao de disfuncoes em multi-
plas dreas do sistema nervoso e a gradual incapacidade
funcional do doente. O aparecimento de disartria e
disfagia sao exemplos especificos de sinais de mau
prognostico.'” A total dependéncia surge, em média,
5 a 8 anos apos 0s primeiros sintomas e a morte so-
brevém pouco depois'® por disfuncao laringea, que
predispoe a pneumonias e morte subita durante o
sono, ou por arritmias fatais (devido a hipersensibi-
lidade de desinervacao). W
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